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我々は、これまでに、高田昌彦教授との共同研究により、狂犬病ウイルス糖タンパク質(RV-G)の細胞外・膜貫通
ドメインと水泡性口内炎ウイルス(VSV-G)の細胞内ドメインから構成される融合糖タンパク質 B 型(FuG-B)を開発

















素であり，COMT には機能的遺伝子多型(Val158Met)があることが知られている。Val 多型は Met 多型と比較してド
ーパミンを代謝する酵素活性が高いことから，ヒトの前頭葉において Val 多型では Met 多型よりドーパミンが多く
代謝され，ドーパミン量が低下することが想定される。そこで，統合失調症において障害されていることが知られ
ている前頭葉課題である WCST を行い，Val 多型を持つと Met 多型を持つものより WCST の成績が低いことを見
出した。さらに，前頭葉機能効率を fMRI にて測定し，Val 多型を持つものではその効率が悪いことを示した。最
後に，遺伝子関連解析により，Val 遺伝子多型は統合失調症のリスクとなることを報告している。すなわち COMT
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逆行性のレンチウイルスベクターとイムノトキシンを用いることにより、特定の神経経路のみを選択的に除去す
る方法を開発し、サルの大脳基底核に応用することにより、ハイパー直接路(大脳皮質—視床下核路)のみを除去する
ことに成功した。具体的には、ヒトインターロイキン 2 受容体と狂犬病糖タンパク質を発現するレンチウイルスベ
クター(NeuRet-IL-2Rα-GFP ウイルスベクター)を開発し、ニホンザルの視床下核に注入した。狂犬病糖タンパク質
の働きによって、逆行性に大脳皮質—視床下核投射ニューロンの細胞体に、ヒトインターロイキン 2 受容体が発現
されると考えられる。発現を待って、大脳皮質のうち、補足運動野にイムノトキシンを注入した。 
 大脳皮質運動野を電気刺激して、大脳基底核の出力部である淡蒼球内節で神経活動を記録すると、早い興奮・抑
制・遅い興奮の 3 相性の神経活動が記録できる。実際、イムノトキシン注入前は、補足運動野を刺激すると同様な
3 相性の活動が記録できた。しかし、イムノトキシン注入後は、多くの淡蒼球内節ニューロンにおいて、早い抑制
は観察されず、抑制と遅い興奮の 2 相性の反応のみが観察された。これまでの研究によれば、早い興奮はハイパー
直接路(大脳皮質—視床下核—淡蒼球内節路)、抑制は直接路(大脳皮質—線条体—淡蒼球内節路)、遅い興奮は間接路(大
脳皮質—線条体—淡蒼球外節—視床下核—淡蒼球内節路)を介していることが明らかになっているので、本実験結果は、
直接路・間接路に影響を与えることなくハイパー直接路のみが選択的に除去されたことを示すと同時に、早い興奮
がハイパー直接路を介していることも示している。また、組織学的な検索により、補足運動野から視床下核に投射
